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 ヒト肺癌組織における Bc1-2, Bax, p53 蛋白の発現およびアポトーシスの陽性率および相互
 関連を知る目的で, 非小細胞肺癌切除例 108 例, また, 気管支鏡下生検にて得られた正常気管支
 上皮 11 例, 気管支上皮異形成 23 例, X線無所見肺扁平上皮癌 40 例, 計 74 例を対象として免疫
 組織化学的に検討した。 さらに, これらの結果と臨床病理学的諸因子との関連性について検討 し,
 予後因子になり得るか否かの検討を加えた。
 蛋白の発現の検討は各蛋白に対する抗体を一次抗体とした間接酵素抗体法を用いた。 アポトー
 シスの検討は Apop Tag キットを用いて, TUNEL 法によりアポトーシス細胞の観察を行った。
 Bc1-2 蛋白は気管支上皮細胞の異型度の増加に伴い染色陽性率が上昇しており, Bcl-2 蛋白は
 ヒト肺癌の発生の初期段階に関与している可能性が示唆された。 予後に関 しては, 非小細胞肺癌
 やX 線無所見肺癌において Bc1-2 蛋白の染色陽性群は陰性群に比し有意に予後良好であ.り, 組
 織型別, 病期別に検討 しても同様な傾向がみられた。 このことから, Bc1-2 のヒト肺癌における
 予後因子と しての有用性が示唆された。
 Bax 蛋白に関しては組織型別や病期別の陽性率の差がなく, また, 予後との関連も明らかで
 はなかった。 Bax 蛋白はヒ ト肺癌の癌化や予後な どに直接には関与 していると は考え られなかっ
 た。
 p53 蛋白は正常気管支上皮に全く認められなかったが, 上皮の異型度の増加につれて染色陽性
 率が高ま り, p53 蛋白の異常蓄積はヒ ト肺癌 の前癌病変の段階において起こっている と考え られ
 た。 病期別の検討では染色性に差がみられなかったが, 組織型別では扁平上皮癌で最も染色陽性
 率が高かった。 p53 蛋白の染色陽性群と陰性群における予後の検討では明らかな差が認められな
 かった。
 アポトーシスの検討では非小細胞肺癌において組織型別, 病期別による Apop Tag の陽性率に
 差がなく, ヒト肺癌の進行度や組織型とアポトーシスの関連性は認められなかった。 腺癌におい
 て Apop Tag 陰性群は陽性群より予後が良好であったが, 扁平上皮癌ではその傾向が認められな
 かった。
 Bcl-2, Bax, p53 蛋白および Apop Tag の相互関連を検討した結果では Bcl-2 が陽性の場合に
 は陰性の場合に比 し, p53 陽性率が高い傾向にあり, また, Bc1-2 陽性の場合には Apop Tag 陽
 性率が高い傾向があった。 さらに, Bc1-2 およびp53 の両方が陽性の場合には Apop Tag の陽性
 率が有意に高かった。 これらの結果は, 培養細胞系を用いた従来の知見と異なり, 他に関与する
 要因の存在が示唆された。
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 審査結果の要旨
 肺癌は悪性度の高い腫瘍を多く含み, 早期診断や治療が容易でなく, 予後不良である。 また,
 肺癌は他臓器の癌と比べて病理学的に多種多様で, それらが生物学的に異なる性格を有 している。
 肺癌の研究において, 病理学的に多様な性格を細かく分析することは, 予後を改善させるために
 も不可欠なことである。 近年, プログラムされた細胞死であるアポ トーシスが発癌に深く関与し
 ている可能性が示唆され, さまざまな臓器の癌においてアポ トーシスおよびアポ トーシスに関連
 する Bc1-2, Bax, p53 蛋白の検討が行われるようになってきたが, それらを総合的に検討した
 報告は少ない。 さらに, ヒ ト肺癌におけるこれらに関する報告の検討はきわめて少ない。
 著者は非小細胞肺癌切除例および気管支鏡下生検標本を用いて, アポ トーシスおよびアポ トー
 シスに関連する Bcl-2, Bax, p53 蛋白の発現およびそれらと臨床病理学的諸因子との関係を免
 疫組織化学的に検討した。 その検討結果では, Bcl-2 蛋白はヒト肺癌の発生の初期段階に関与し
 ていることが示唆され, また, p53 蛋白の異常蓄積はヒ ト肺癌の前癌病変の段階において起こっ
 ていると考えられた。 さらに, 著者はそれらの因子はヒト肺癌の予後因子になり得るか否かの検
 討も行い, その結果, Bcl-2 蛋白の染色陽性群は陰性群に比べて有意に予後良好であることから,
 Bcl-2 蛋白のヒ ト肺癌における予後因子と しての有用性が示唆された。
 次に, 著者はアポトーシスおよびBc1-2, Bax, p53 蛋白の相互関連を検討し, その結果では
 培養細胞系を用いた従来の知見と異なり, アポ トーシスを抑制するとされている Bc1-2, p53 蛋
 白陽性例は逆にアポ トーシスの陽性率が有意に高く, 興味深い結果を得た。
 ヒト肺癌におけるアポ トーシスおよびアポトーシスに関連する Bcl-2, Bax, p53 蛋白を総合
 的に検討 した報告はこれまでな く, 特にヒ ト肺癌における Bax 蛋白の検討は世界で初めてであ
 る。 また, Bcl-2 蛋白は肺癌において予後因子になり得るとの新しい知見も得られ, 臨床への応
 用も可能であると考えられた。 従って, 本論文は学位の授与に値するものと判定される。
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